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Substituierte 1-Phenethylpiperidinverbindungen 



Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte 1-Phenethylpiperidin- 
verbindungen, Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese 
Verbindungen sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von 
Arzneimitteln. 

Schmerz gehort zu den Basissymptomen in der Klinik. Es besteht ein weltweiter 
Bedarf an wirksamen Schmerztherapien. Derdringende Handlungsbedarf fur 
eine patientengerechte und zielorientierte Behandlung chronischer und 
nichtchronischer Schmerzzustande, wobei hierunter die erfolgreiche und 
zufriedenstellende Schmerzbehandlung fur den Patienten zu verstehen ist, 
dokumentiert sich in der groften Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, die 
auf dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw. der Grundlagenforschung zur 
Noziception in letzter Zeit erschienen sind. 

Klassische Opioide, wie beispielsweise das Morphin, sind bei der Therapie 
starker bis sehr starker Schmerzen wirksam. Als unerwunschte 
Begleiterscheinungen weisen sie jedoch unter anderem Atemdepression, 
Erbrechen, Sedierung, Obstipation sowie Toleranzentwicklung auf. Nach 
weiteren schmerzhemmenden Mitteln wird weltweit geforscht. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, neue Wirkstoffe zur 
Verfijgung zu stellen, die sich insbesondere als pharmazeutische Wirkstoffe in 
Arzneimitteln eignen. 
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Diese Wirkstoffe sollen sich insbesondere zur Bekampfung von Schmerz, zur 
Behandlung von Migrane, Diarrhoe, Harninkontinenz, Pruritus, 
inflammatorischen Reaktionen, allergischen Reaktionen, Alkohol- und/oder 
Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit, Alkohol- und/oder Drogen- 
und/oder Medikamentenmiftbrauch, Entzundungen oderzur Lokalanasthesie " 
eignen. 

ErfindungsgemaG wird diese Aufgabe durch die Bereitstellung substituierter 1- 
Phenethylpiperidinverbindungen der nachstehenden allgemeinen Formel I 
gelost, die eine ausgepragte analgetische Wirkung aufweisen und die sich 
insbesondere auch zur Behandlung von Migrane, Diarrhoe, Harninkontinenz, 
Pruritus, inflammatorischen Reaktionen, allergischen Reaktionen, Alkohol- 
und/oder Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit, Alkohol- und/oder 
Drogen- und/oder Medikamentenmifibrauch, Entzundungen Oder zur 
Lokalanasthesie eignen. 

Ein Gegenstand dervorliegenden Erfindung sind daher substituierte 1- 
Phenethylpiperidinverbindungen der allgemeinen Formel I 



R 1 

/ 




worin 



2 



G3028 



X fur eine Methylen-(CH 2 )- Oder Carbonyl-(C=0)-Gruppe, vorzugsweise* fur 
^ eine Methylen-(CH 2 )-Gruppe steht, 

R 1 fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- oder 
Heteroaryl-Rest, vorzugsweise fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach ' 
substituierten Aryl-Rest, steht, 

R 2 fur H, COR 5 , S0 2 R 5 , einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten, gesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen 
c 1-10" Rest . eir| en gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, zumindest 
einfach ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen 
c 2-10 _Rest ' einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 
gesattigten oder zumindest einfach ungesattigten cycloaliphatischen C 3 . 8 -Rest, 
einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl- 
Rest oder fur einen uber eine C 1 _ 3 Alkyien-Gruppe gebundenen, 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest, 
vorzugsweise fur H, COR 5 , S0 2 R 5 oder einen 
C^g-Alkyl-Rest, besonders bevorzugtfur H oder COR 5 , steht, 

R 3 und R 4 jeweils fur H oder zusammen fur eine Bindung, vorzugsweise jeweils 
fur H, stehen, 

R 5 fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, gesattigten, 
verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C^Q-Rest, einen 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, zumindest einfach 
ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C 2 . 10 -Rest, einen 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, gesattigten oder zumindest 
einfach ungesattigten cycloaliphatischen C 3 . 8 -Rest, einen gegebenenfalls 
wenigstens einfach substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oder fur einen uber 
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eine C 1 _ 3 .AIkylen-Gruppe gebundenen, gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest, vorzugsweise fur einen C^g-Alkyl- 
Rest oder fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach substiuierten Aryl-Rest, 
steht, 

als freie Base oder eiries entsprechenden physiologisch vertraglichen Salzes 
sowie entsprechender Racemate, Enantiomeren und Diastereomeren. 

Die aliphatischen Reste konnen einfach oder mehrfach substituiert sein. Sofern 
diese Reste mehr als einen Substituenten aufweisen, konnen diese gleich oder 
verschieden sein und sowohl an dem selben wie auch an verschiedenen 
Atomen des aliphatischen Restes gebunden sein. Die aliphatischen Reste 
konnen vorzugsweise mit einem Halogen-Rest und/oder einer Hydroxyl- 
Gruppe, besonders bevorzugt mit F und/oder CI substituiert sein. 

Gesattigte aliphatische Reste konnen bevorzugt ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus gegebenenfalls wenigstens einfach substituiertem 
Methyl, Ethyl, Propyl, Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1- 
Dimethylethyl, Pentyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1 ,2-Dimethylpropyl, 2,2- 
Dimethylpropyl, Hexyl und 1-Methylpentyl. Substituierte aliphatische Reste 
konnen besonders bevorzugt CHF 2 oder CF 3 sein. 

Ungesattigte aliphatische Reste konnen bevorzugt ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Vinyl (Ethenyl), Allyl (2-Propenyl) und 1-Propinyl. 

Die cycloaliphatischen Reste konnen einfach oder mehrfach substituiert sein. 
Sofern die cycloaliphatischen Reste mehr als einen Substituenten aufweisen, 
konnen diese gleich oder verschieden sein und sowohl an dem selben wie auch 
an verschiedenen Atomen des cycloaliphatischen Restes gebunden sein. Die 
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cycloaliphatischen Reste konnen bevorzugt mit einem Halogen-Rest und/oder 
einer Hydroxyl-Gruppe, vorzugsweise mit Fluor und/oder Chlor substituiert sein. 

Die cycloaliphatischen Reste konnen bevorzugt ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus gegebenenfalls wenigstens einfach substituiertem 
Cyclopropyl, 2-Methylcyclopropyl, Cyclopropylmethyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclopentylmethyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl. 

Der Ausdruck Aryl-Rest umfafct im Sinne der vorliegenden Erfindung auch 
solche aromatischen Kohlenwasserstoffreste, die mit einem gesattigten oder 
zumindest teilweise ungesattigten Kohlenwasserstoff-Ringsystem kondensiert 
sind. Bevorzugt ist als Aryl-Rest ein gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierter Phenyl- oder Naphthyl-Rest. 

Sofern der Aryl-Rest mehr als einen Substituenten aufweist, konnen diese 
gleich oder verschieden sein. Vorzugsweise sind diese Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus OR 6 , Halogen, vorzugsweise F 
und/oder CI, CF 3 , CN, N0 2> NR 7 R 8 , C^-Alkyl, C|_ 6 -Alkoxy, 
C 3 _ 3 -Cycloalkoxy und unsubstituiertem oder wenigstens einfach mit OR 6 , 
Halogen, vorzugsweise F und/oder CI, CF 3 , CN, N0 2 , NR 7 R 8 , C^g-Alkyl, 
C^g-Alkoxyoder C 3 . 8 -Cycloalkoxy substituiertem Phenyl und unsubstituiertem 
oder wenigstens einfach mit OR 6 , Halogen, vorzugsweise F und/oder CI, CF 3 , 
CN, N0 2 , NR 7 R 6 , C,_ 6 -Alkyl, O^-Alkoxy oder C 3 . 8 -Cycloalkoxy 
substituiertem Naphtyl, wobei 
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R 6 fur H, einen C^.^Q-Alkyl-Rest, vorzugsweise einen Cj_ 6 -Alkyl-Rest, einen 
unsubstituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oderfur einen unsubstituierten, uber 
eine C|_3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest steht, 
R7 und R 8 , gleich oder verschieden, fur H, einen C^g-Alkyl-Rest, 
vorzugsweise einen C^.g-Alkyl-Rest, einen unsubstituierten Aryl- oder 
Heteroaryl-Rest oderfur einen unsubstituierten, uber eine C^_3-Alkylen-Gruppe 
gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest stehen, 

oder die Reste R 7 und R 8 zusammen die Gruppe -CH2CH 2 OCH 2 CH2-, 
-CH 2 CH 2 NR 9 CH2CH2-, oder -(CH 2 ) 3 . 6 bedeuten, wobei 

der Rest R 9 fur H, einen C^Q-Alky!-, vorzugsweise einen C^-Alky!-, einen 
unsubstituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oder fur einen uber unsubstituierten, 
uber eine Cj_ 3 -Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl- oder Heteroaryl-Rest steht. 

Unter einem Heteroaryl-Rest werden im Sinne der vorliegenden Erfindung auch 
solche heteroaromatischen, vorzugsweise 5- oder 6-gliedrigen 
Kohlenwasserstoff-Reste verstanden, die mit einem gesattigten oder teilweise 
ungesattigten Kohlenwasserstoff-Ringsystem kondensiert sind. Vorzugsweise 
enthalten die Heteroaryl-Reste ein oder mehrere Heteroatome ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel. 
Bevorzugte Heteroaryl-Reste sind ausgewahlt aus der Gruppe von 
unsubstituiertem oder wenigstens einfach substituiertem Furan, Benzofuran, 
Thiophen, Benzothiophen, Pyrrol, Pyridin, Pyrimidin, Chinolin, Isochinolin, 
Phthalazin und Chinazolin. 
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Sofem der Heteroaryl-Rest mehr ais einen Substituenten aufweist, konnen 
diese gleich oder verschieden sein. Vorzugsweise sind diese Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus OR 6 , Halogen, vorzugsweise F 
und/oder CI, CF 3 , CN, N0 2 , NR 7 R 8 , C^-Alkyl, C^Q-Alkoxy, 
C 3 . 8 -Cycloalkoxy, unsubstituiertem Phenyl und unsubstituiertem Naphtyl, 
wobei die Reste R 6 , R 7 und R 8 die vorstehend angegebene Bedeutung haben. 
Ganz besonders bevorzugt sind folgende substituierte 1- 
Phenethylpiperidinverbindungen und deren entsprechende physiologisch 
vertraglichen Salze, vorzugsweise deren Hydrochloride: 

2-(1-Phenethylpiperidin-4-yl)-N-phenylacetamid, 

[2-(1-Phenethylpiperidin-4-yl-)ethyI]phenylamin, 

2-(1-Phenethylpiperidin-4-yliden)-N-phenyl-acetamid, 

N-(2-Methoxyphenyl)-2-(1-phenethylpiperidin-4-yl)-acetamid, 

N-(4-Methoxyphenyl)-2-(1-phenethylpiperidin-4-yl)-acetamid, 

2-(1-Phenethylpiperidin-4-yl)-N-(2-trifluormethoxyphenyl)acetamid, 

(4-Methoxyphenyl)-[2-(1-phenethyIpiperidin-4-yl)ethyl]amin, 

2-[2-(1-Phenethylpiperidin-4-yl)ethylamino]phenol, 

N-(3-Methoxyphenyl-2-(1"Phenethylpiperidin-4-yl)acetamid, 

N-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-2-(1-phenethylpiperidin-4-yl)acetamid, 
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N-(4-Chlor-2-fluorphenyl)-2-(1-phenethylpiperidin-4-yl)acetamid, 

2- (1-Phenethylpiperidin-4-yl)-N-(3-trifIuormethylphenyl)acetamid, 
[2-(1 -Phenethylpiperidin-4-yl)ethyl]-(3-trifluormethylphenyl)amin, 
(3-Methoxyphenyl)-[2-(1-phenethylpiperidin-4-yl)ethyl]amin, 
4-[2-(1-Phenethylpiperidin-4-yl)ethylamino]phenol, 
(4-Chlor-2-fluorphenyl)-[2-(1-phenethylpiperidin-4-yl)ethyl]amin, 

3- [2-(1-Phenethylpiperidin-4-yl)ethylamino]phenol, 

N-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-N-[2-(1-phenethylpiperidin-4-yl)ethyl]acetamid, 

N-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-N-[2-(1-phenethylpiperidin-4-yl)ethyl]propionamid, 

N-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-N-[2-(1-phenethylpiperidin-4-yl)ethyl]benzamid, 

N-[2-(1-Phenethylpiperidin-4-yl)ethyl]-N-(3-trifluormethylphenyl)acetamid, 

N-[2-(1-Phenethylpiperidin-4-yl)ethyl]-N-phenylacetamid, 

N-[2-(1-Phenethylpiperidin-4-yl)ethyl]-N-phenylbenzamid, 

(4-Methylpyridin-2-yl)-[2-(1-phenethyl-piperidin-4-yl)-ethyl]amin und 
8 
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(4,6-Dimethyl-pyridin-2-yl)-[2-(1-phenethylpiperidin-4-yliden)-ethyl]amin.* 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen der 
vorstehend angegebenen allgemeinen Formel I, gemali dem 

(a) 1-Phenethylpiperidin-4-on der Formel II 




II 

mit Triethylphosphonoacetat in Losung zu (1-Phenethylpiperidin-4-yliden)- 
essigsaureethylester der Formel III 




III 

umgesetzt und dieser gegebenenfalls nach ublichen Methoden gereinigt 
und/oder gegebenenfalls nach ublichen Methoden isoliert wird, 
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(b) gegebenenfalls der (1-Phenethylpiperidin-4-yliden)-essigsaureethylesterder 
Formel III nach ublichen Methoden in eine Verbindung der allgemeinen Formei 
IV (iberfuhrt, 




worin Z fur eine Gruppe steht, die das Carbonylkohlenstoffatom fur die 
Umsetzung mit einem Amin aktiviert, die so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel IV gegebenenfalls nach ublichen Methoden gereinigt 
und/oder gegebenenfalls nach ublichen Methoden isoliert wird, 

(c) gegebenenfalls wenigstens eine der Verbindungen der Formel III oder IV in 
LGsung zu einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel IN' 




III' 

oder zu einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel IV 
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IV 

reduziert und die entsprechende Verbindung gegebenenfalls jeweils nach 
ublichen Methoden gereinigt und/oder gegebenenfalls jeweils nach iiblichen 
Methoden isoliert wird, 

(d) wenigstens eine Verbindung der Formel III, III". IV und IV in Losung mit 
einem primaren oder sekundaren Amin der allgemeinen Formel V, 




V 

worin R 1 und R 2 die Bedeutung gemaS der oben angegebenen allgemeinen 
Formel I haben, zu wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel Id 




Id 
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und/oderwenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel Id' 




umsetzt und diese gegebenenfalls jeweils nach ublichen Methoden gereinigt 
und/oder gegebenenfalls jeweils nach ublichen Methoden isoliert wird, 

(e) gegebenenfalls wenigstens eine der Verbindungen der allgemeinen Formel 
Id und/oder Id' durch Reduktion in Losung in wenigstens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel le 



R 1 

/ 




le 

und/oderwenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel le' 
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R 1 




iiberfuhrt, worin R 1 und R 2 jeweils die oben angegebene Bedeutung haben, 
und diese gegebenenfalls jeweils nach Qblichen Methoden gereinigt und/oder 
gegebenfalls jeweils nach ublichen Methoden isoliert wird, 

(f) gegebenenfalls wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel le 
und/oder le', worin der Rest R 2 fur H steht, nach ublichen, dem Fachmann 
bekannten Methoden in wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel le 
und/oder le' iiberfuhrt, worin der Rest R 2 fur COR 5 , S0 2 R 5 , einen 
gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, gesattigten, verzweigten oder 
unverzweigten aliphatischen C^Q-Rest, einen gegebenenfalls wenigstens 
einfach substituierten, zumindest einfach ungesattigten, verzweigten oder 
unverzweigten aliphatischen C 2 . 10 -Rest, einen gegebenenfalls wenigstens 
einfach substituierten, gesattigten oder zumindest einfach ungesattigten 
cycloaliphatischen C 3 _ 8 -Rest, einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oder fur einen uber eine C^s^lkylen- 
Gruppe gebundenen, gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- 
oder Heteroaryl-Rest steht, wobei der Rest R 5 die oben angegebene 
Bedeutung hat und diese gegebenenfalls nach ublichen Methoden gereinigt 
und/oder gegebenenfalls nach ublichen Methoden isoliert wird. 
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Die jeweils einzusetzenden Ausgangsverbindungen sowie die benotigteh 
Reagenzien sind allgemein am Markt kauflich erhaltlich oder konnen nach 
ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden hergestellt werden. 

Die zum Einsatz kommenden Losungsmittel und Umsetzungsbedingungen " 
entsprechen den fur diese Typen von Reaktionen ublichen Losungsmitteln und 
Umsetzungsbedingungen. Diese sind dem Fachmann beispielsweise aus A.P. 
Gray et al., J. Org. Chem., 26, 1961, Seiten 3368-3373, P.C. Jain et al., Indian 
J. Chem. 10, 1972, Seiten 455-460, T. Weida et al, J. Med. Chem. 39, 1996, 
Seiten 380-387, H. Sugimoto et al, J: Med. Chem. 33, 1990, Seiten 1880-1887, 
P. Bernard et al., J. Comp. Aided Mol. Desig. 13, 1999, Seiten 355-371 und der 
jeweils darin zitierten Literatur bekannt. Die entsprechenden 
Literaturbeschreibungen werden hiermit als Referenz eingefuhrt und gelten als 
Teil der Offenbarung. 

Die Uberfuhrung des (1-Phenethylpiperidin-4-yliden)-essigsaureethylesters der 
Formel III in eine Verbindung der allgemeinen Formel IV, worin das 
Carbonylkohlenstoffatom fur die Umsetzung mit einem Amin aktiviert ist, kann 
nach ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen, wie 
beispielsweise in M. Bodansky, "The Peptides", Band 1, 1979, Seiten 105-196 
beschrieben. Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als 
Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemafien Verfahrens 
steht die Gruppe Z fur OH, CI oder Succinimid. 
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Die Reduktion der Verbindungen der Formel III bzw. IV zu den Verbindungen 
der Formel III 1 bzw. IV kann nach ublichen, dem Fachmann bekannten 
Methoden erfolgen. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des 
erfindungsgemafien Verfahrens erfolgt die Reduktion mit Wasserstoff in 
Gegenwart eines Obergangsmetall-Katalysators, vorzugsweise in Gegenwart " 
von Palladiumstaub, in einem geeigneten Losungsmittel. Die Reduktion kann 
bei verschiedenen Wasserstoffdrucken, vorzugsweise unter einem 
Wasserstoffdruck von 1 bis 200 bar, vorzugsweise 1 bis 5 bar durchgefuhrt 
werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen derallgemeinen Formel III, III', IV und IV mit 
primaren oder sekundaren Aminen der allgemeinen Formel V kann nach 
ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen. Bevorzugt erfolgt die 
Umsetzung mit einem primaren oder sekundaren Amin der allgemeinen Formel 
V in Gegenwart von n-Butyllithium. 

Die Reduktion der Verbindung der allgemeinen Formel Id oder Id' zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel le oder le' kann nach ublichen, dem 
Fachmann bekannten Methoden erfolgen. In einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens erfolgt die Reduktion mit 
Lithiumaluminumhydrid in organischer Losung oder mit Aluminiumhydrid (Alan), 
das in situ aus Lithiumaluminiumhydrid und Aluminiumchlorid gebildet wird. 

Die erfindungsgemafien substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen der 

allgemeinen Formel I konnen nach dem erfindungsgemaften Verfahren sowohl 

in Form ihrerfreien Base als auch in Form eines Salzes isoliert werden. 

Die freie Base der jeweiligen erfindungsgemaBen Verbindung der allgemeinen 

Formel I kann vorzugsweise durch Umsetzung mit einer anorganischen oder 

organischen Saure, vorzugsweise mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
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Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, p-ToIuoisulfonsaure, 
Kohlensaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, 
Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, 
Glutaminsaure oder Asparaginsaure, in das entsprechende physiologisch 
vertragliche Salz ubergefiihrt werden. 

Die Oberfuhrung derfreien Base der jeweiligen erfindungsgemafien Verbindung 
der allgemeinen Formel I in das entsprechende Hydrochlorid kann ebenfalls 
bevorzugt auch durch Versetzen der in einem geeigneten organischen 
Losungsmittel, wie z.B. Butan-2-on (Methylethylketon), gelosten 
erfindungsgemaRen Verbindung der allgemeinen Formel I als freie Base mit 
Trimethylsilylchlorid (TMSCI) erhalten werden. 

Die freie Base der jeweiligen erfindungsgemaden Verbindung der allgemeinen 
Formel I kann weiterhin bevorzugt auch mit der freien Saure oder einem Salz 
eines Zuckerersatzstoffes, wie z.B. Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam, in das 
entsprechende physiologisch vertragliche Salz ubergefuhrt werden. 

Sofern die erfindungsgemalien substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen 
der allgemeinen Formel I einen Phenol-Rest aufweisen, konnen diese durch 
Etherspaltung nach ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden aus dem 
korrespondierenden Methylether hergestellt werden. Vorzugsweise erfolgt die 
Etherspaltung mit Protonen- oder Lewis-Sauren oder mit 
Diisobutylaluminiumhydrid. 

Ebenfalls bevorzugt kann die Spaltung von Methylestern mit Aluminiumhydrid 
(Alan) erfolgen, das vorzugsweise in situ aus Lithiumaluminiumhydrid und 
Aluminiumchlorid gebildet wird. 
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Sofern die erfindungsgemaften substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen 
der allgemeinen Formel I nach dem erfindungsgemalien Herstellungsverfahren 
in Form ihrer Racemate oder anderer Mischungen ihrer verschiedenen 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren erhalten werden, konnen diese nach 
ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren getrennt und ggf. isoliert 
werden. Beispielhaft seien chromatographische Trennverfahren, insbesondere 
Flussigkeitschromatographie-Verfahren unter Normaldruck oder unter erhohtem 
Druck, bevorzugt MPLC- und HPLC-Verfahren, sowie Verfahren der 
fraktionierten Kristallisation genannt. Dabei konnen insbesondere einzelne 
Enantiomeren, z.B. mittels HPLC an chiraler Phase oder mittels Kristallisation 
mit chiralen Sauren, etwa (+)-Weinsaure, (-)-Weinsaure oder (+)-10- 
Camphersulfonsaure, gebildete diastereomere Salze voneinander getrennt 
werden. 

Die erfindungsgemafien substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen der 
allgemeinen Formel I sind toxikologisch unbedenklich und eignen sich daher als 
pharmazeutische Wirkstoffe in Arzneimitteln. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Arzneimittel, 
die wenigstens eine erfindungsgemafce substituierte 1-Phenethylpiperidin- 
verbindung der allgemeinen Formel I sowie gegebenenfalls physiologisch 
vertragliche Hilfsstoffe enthalten. 
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Sofern die erfindungsgema&en substituierten 1-Phenethylpiperidinverbiridungen 
der allgemeinen Formel I oder deren entsprechende physiologisch vertragliche 
Salze chiral sind, konnen sie in Form ihrer Racemate, ihrer reinen 
Enantiomeren, ihrer reinen Diastereomeren oder in Form eines Gemisches aus 
wenigstens zwei der vorstehend genannten Stereoisomeren in dem 
erfindungsgemaften Arzneimittel vorliegen. Ebenso konnen die 
erfindungsgemafcen substituierten 1-Phenethylpiperidin-verbindungen der 
allgemeinen Formel I auch in Form von Mischungen ihrer Enantiomeren oder 
Diastereomeren in dem Arzneimittel vorliegen. Diese Mischungen konnen die 
jeweiligen Stereoisomeren in jedem beiiebigen Mischungsverhaltnis aufweisen. 

Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemafcen Arzneimittel zur Bekampfung 
von Schmerzen oder zur Behandlung von Migrane, Diarrhoe, Harninkontinenz, 
Pruritus, inflammatorischen Reaktionen, allergischen Reaktionen, Alkohol- 
und/oder Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit, Alkohol- und/oder 
Drogen- und/oder Medikamentenmifibrauch, EntzQndungen oder zur 
LokalanSsthesie. 

Die Verwendung wenigstens einer substituierten 1-Phenethylpiperidin- 
verbindung der allgemeinen Formel I zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Bekampfung von Schmerzen, zur Behandlung von Migrane, Diarrhoe, 
Harninkontinenz, Pruritus, inflammatorischen Reaktionen, allergischen 
Reaktionen, Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit, 
Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medikamentenmilibrauch, Entzundungen 
oder zur Lokalanasthesie ist ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 
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Die erfindungsgemafien Arzneimittel kdnnen als flussige, halbfeste oder feste 
Arzneiformen, beispielsweise in Form von Injektionsldsungen, Tropfen, Saften, 
Sirupen, Sprays, Suspensionen, Tabletten, Patches, Kapseln, Pflastern, 
Zapfchen, Salben, Cremes, Lotionen, Gelen, Emulsionen, Aerosolen oder in 
multipartikularer Form, beispielsweise in Form von Pellets oder Granulaten, - 
vorliegen und als solche auch verabreicht werden. 

Neben wenigstens einer erfindungsgemafien substituierten 1- 
Phenethylpiperidinverbindung der allgemeinen Formel I enthalten die 
erfindungsgemafien Arzneimittel ublicherweise weitere physiologisch 
vertragliche pharmazeutische Hilfsstoffe, die bevorzugt ausgewahlt sind aus der 
Gruppe bestehend aus Tragermaterialien, FQIIstoffen, Losungsmittel, 
Verdunnungsmittel, oberflachenaktiven Stoffen, Farbstoffen, 
Konservierungsstoffen, Sprengmittel, Gleitmittel, Schmiermittel, Aromen und 
Bindemitteln. 

Die Auswahl der physiologisch vertragiichen Hilfsstoffe sowie die 
einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, 
subkutan, parenteral, intravenos, intraperitoneal, intradermal, intramuskular, 
intranasal, buccal, rectal oderortlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, 
der Schleimhaute und an den Augen, appliziert werden soil. Fur die orale 
Applikation eignen sich bevorzugt Zubereitungen in Form von Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Granulaten, Pellets, Tropfen, Saften und Sirupen, fur die 
parenterale, topische und inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht 
rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Erfindungsgemafie 
Verbindungen der allgemeinen Formel I in einem Depot in geldster Form oder in 
einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration 
fdrdernden Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral 
oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen konnen die 
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erfindungsgemaUen Verbindungen der allgemeinen Formel I auch verzogert 
freisetzen. 

Die Herstellung der erfindungsgemaften Arzneimittel erfolgt mit Hilfe von 
ublichen, dem Fachmann bekannten Mitteln, Vorrichtungen, Methoden und ' 
Verfahren, wie sie beispielsweise in "Remington's Pharmaceutical Sciences", 
Hrsg. A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1985), 
insbesondere in Teil 8, Kapitel 76 bis 93, beschrieben sind. Die entsprechende 
Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der 
Offenbarung. 

Die an den Patienten zu verabreichende Menge der jeweiligen 
erfindungsgemaften substituierten 1-PhenethyIpiperidinverbindung der 
allgemeinen Formel I kann variieren und ist beispielsweise abhangig vom 
Gewicht oder dem Alter des Patienten sowie von der Applikationsart, der 
Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Oblicherweise werden 0,005 
bis 500 mg/kg, vorzugsweise 0,05 bis 5 mg/kg Korpergewicht des Patienten 
wenigstens einer erfindungsgemalSen substituierten 1- 
Phenethylpiperidinverbindung der allgemeinen Formel I appliziert. 

Pharmakologische Untersuchungen: 

1.) Analgesieprufung im Writhing-Test an der Maus 

Die Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im Phenylchinon- 
induzierten Writhing an der Maus (modifiziert nach I.C. Hendershot, J. Forsaith, 
J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240 (1959)) durchgefuhrt. Die 
entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und 
gilt als Teil der Offenbarung. 
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Dazu wurden mannliche NMRI-Mause mit einem Gewicht von 25 bis 30 g 
verwendet. Gruppen von 10 Tieren pro Substanzdosis erhielten 10 Minuten 
nach intravenoser Gabe der getesteten Verbindungen 0,3 ml/Maus einer 0,02 
%igen waBrigen Lc-sung von Phenylchinon (Phenylbenzochinon, Fa. Sigma, 
5 Deisenhofen; Herstellung der Losung unter Zusatz von 5 % Ethanol und 
Aufbewahrung im Wasserbad bei 45 °C) intraperitoneal appliziert. Die Tiere 
wurden einzeln in Beobachtungskafige gesetzt. Mittels eines Drucktastenzahler 
wurde die Anzahl der Schmerz-induzierten Streckbewegungen (sogenannte 
Writhingreaktionen = Durchdriicken des Korpers mit Abstrecken der 

«1 0 Hinterextremitaten) 5 - 20 Minuten nach der Phenylchinon-Gabe ausgezahlt. 
f Als Kontrolle wurden Tiere mitgefiihrt, die nur physiologische Kochsalzlosung 
erhielten. 

Die Verbindungen wurden in der Standarddosis von 1 0 mg/kg getestet. Die 
1 5 Hemmung der Writhingreaktionen durch eine Substanz wurde nach folgender 
Formel berechnet: 



% Hemmung 



100 - 



Writhingreaktion behan. Tiere 
Writhingreaktion Kontrolle 



X 100 



2.) Analgesieprufung im Tail-Flick-Test an der Maus 

25 

Die Mause wurden jeweils einzeln in einen Testkafig gesetzt und die 
Schwanzbasis dem fokussierten Warmestrahl einer elektrischen Lampe (Tail- 
flick-Typ 50/08/1. be, Labtec, Dr. Hess) ausgesetzt. Die Lampenintensitat wurde 
so eingestellt, daft die Zeit vom Einschaiten der Lampe bis zum plotzlichen 
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Wegzucken des Schwanzes (Schmerzlatenz) bei unbehandelten Mausen 3 bis 
5 Sekunden betrug. Vor der Applikation der Losungen enthaltend die 
erfindungsgemafte Verbindung bzw. der jeweiligen Vergleichslosungen wurden 
die Mause innerhalb von funf Minuten zweimal vorgetestet und der Mittelwert 
dieser Messungen als Vortestmittelwert berechnet. 

Die Losungen der erfindungsgemaden Verbindung der allgemeinen Formel I 
sowie die Vergleichslosungen wurden dann intravenos appliziert. Die 
Schmerzmessung wurde jeweils 10, 20, 40 und 60 Minuten nach der 
intravenosen Applikation durchgefuhrt. Die analgetische Wirkung wurde als 
Zunahme der Schmerzlatenz (% des maximal mbglichen antinociceptiven 
Effektes) nach der folgenden Formel bestimmt: 

[(T r To)/(T 2 -T 0 )]x100 

Hierbei ist die Zeit To die Latenzzeit vor der Applikation, die Zeit Ti die 
Latenzzeit nach der Applikation der Wirkstoffkombination und die Zeit T 2 die 
maximale Expositionsdauer (12 Sekunden). 



Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen erlautert. Diese 
Erlauterungen sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen 
Erfindungsgedanken nicht ein. 



Beispiele: 



Die Ausbeuten der erfindungsgemafJen Beispielverbindungen wurden nicht 
optimiert. 

Alle Temperaturen sind unkorrigiert. 

Als stationare Phase fur die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0,040- 
0,063 mm) der Firma E. Merck, Darmstadt eingesetzt. 

Die dunnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC- 
Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254 der Firma E. Merck, Darmstadt durchgefuhrt. 

Die Mischungsverhaltnisse von Laufmitteln fur chromatographische 
Untersuchungen sind in VoiumenA/olumen angegeben. 

(1-Phenethylpiperidin-4-yliden)essigsaureethylester (Ester 1) 

50,0 g (246 mmol) 1-Phenethylpiperidin-4-on wurden in einem Gemisch aus 
200 ml Natronlauge (32 Massen-%.) und 300 ml Toluol bei Raumtemperatur 
gelost. Unter Eisbadkuhlung wurden 110 g (491 mmol) Triethylphosphonoacetat 
zugetropft, das Eisbad entfernt und das so erhaltene Reaktionsgemisch weitere 
30 Minuten nachgeruhrt. Anschlieliend wurde das Reaktionsgemisch fur 1 ,5 
Stunden zum RuckfluR. erhitzt. 

Die organische Phase wurde abgetrennt, mit circa 100 ml Wasser gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum bei 500 bis 20 mbar 
vollstandig eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt (60 g) wurde 
saulenchromatographisch mit Ether als Laufmittel (Saulendimension: Lange 50 
cm, Durchmesser 8 cm) gereinigt. Es wurden 52,8 g (1-Phenethylpiperidin-4- 
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ylidenesssigsaureethylester erhalten, entsprechend 79 % der theoretisch 
berechneten Ausbeute. 

(1 -Phenethylpiperidin-4-yliden)essigsaureethylester (Ester 2) 

50,0 g (182 mmol) (1-Phenethylpiperidin-4-yliden)essigsaureethylester (Ester 1) 
wurden in 480 ml Essigsaureethylester gelost und nach Zugabe von 0,1 g 
Palladium bei einem Wasserstoffdruck von 2 bar hydriert, bis die 
Wasserstoffaufnahme beendet war. Die so erhaltene Reaktionsmischung wurde 
filtriert und im Vakuum vollstandig eingeengt. Es wurden 49.0 g (1- 
Phenethylpiperidin-4-yliden)essigsaureethylester erhalten, entsprechend 97 % 
der theoretisch berechneten Ausbeute. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1 

1,1 Molaquivalente des jeweiligen primaren Amins wurden in Tetrahydrofuran 
(circa 2 ml pro mmol Amin) gelost, unter Eisbadkuhlung 2,2 Molaquivalente n- 
Butyllithiumlosung (1,6 mol/l in Hexan) zugetropft und eine Stunde nachgeruhrt. 
Anschlieliend wurde die Reaktionslosung mit Hilfe eines Trockeneisbades 
abgekuhlt und eine Losung des jeweiligen Esters (1 Molaquivalent) in 
Tetrahydrofuran (circa 0,5 ml pro mmol Ester) zugetropft. Es wurde eine Stunde 
unter Trockeneiskuhlung nachgeruhrt und iiber Nacht aufgewarmt. 
Nach Zugabe von halbgesattigter Ammoniumchloridlosung (circa 2,5 ml pro 
mmol Ester) wurde mehrfach mit Ether, Ethylacetat oder Dichlormethan 
extrahiert, die so erhaltenen Extrakte vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Vakuum bei einem Druck von 500 bis 20 mbar vollstandig 
eingeengt. 
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Zur Aufreinigung wurde das so erhaltene Rohprodukt, gegebenenfalls nach 
Waschen mit Hexan (circa 8 ml pro g Rohprodukt), in 2-Butanon (8,5 ml pro g 
Rohprodukt) gelost, gegebenenfalls trockenes Methanol zugesetzt, urn das 
Rohprodukt vollstandig zu I6sen, 0,5 Molaquivalente Wasser und 1 ,1 
Molaquivalente Chlortrimethylsilan zugegeben und uber Nacht geruhrt. Das so 
erhaltene Hydrochlorid wurde abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. 

Die nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 hergestellten beispielgemalien 
substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen, der jeweils eingesetzte Ether, 
das zur Extraktion eingesetzte Losungsmittel, die Art der Aufreinigung sowie die 
Ausbeute in % der theoretisch bestimmten Ausbeute sind in der nachfolgenden 
Tabelle 1 angegeben: 

Tabellel: 



Beispiel 
-Nr. 


Verbindung 


ein- 
gesetzter 
Ester 


Extraktion 


Aufreinigung 


Ausbeute 
in% 










Hexan- 
Wasche 


Methanol- 
Zusatz 


als Hydro- 
chlorid 


1 


2-(1-Phenethyl- 
piperidin-4-yl)-N- 
phenylacetamid 


2 


Ethyl- 
acetat 




X 


67 


3 


2-(1-Phenethyl- 
piperidin-4-yliden)-N- 
phenylacetamid 


1 


Diethyl- 
ether 






77 


4 


N-(2-Methoxyphenyl)- 
2-(1-phenethyl- 
piperidin-4-yl)- 
acetamid 


2 


Ethylacetat 


X 




73 


5 


N-(4-Methoxyphenyl)- 
2-(1-phenethyl- 
piperidin-4-yl)- 
acetamid 


2 


Dichlor- 
methan 




X 


76 


6 


2-(1-Phenethyl- 
piperidin-4-yl)-N-(2- 
trifluormethoxy- 
phenyl)acetamid 


2 


Ethylacetat 


X 




63 


9 


N-(3-Methoxyphenyl- 
2-(1-phenethyl- 
piperidin-4- 
yljacetamid 


2 


Diethyl- 
ether 






69 
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10 


N-(3-Chlor-4- 
methoxyphenyl)-2- 
(1 -phenethylpiperidin- 
4-yl)acetamid 


2 


Dichlor- 
methan 


... 


... 


69 


11 


N-(4-Chlor-2- 
fluorphenyl)-2- 
(1-phenethylpiperidin- 


2 


Ethylacetat 


X 


... 


22 


13 


[2-(1-Phenethyl- 
piperidin-4-yl)ethyl]- 
(3-trifluormethyl- 
phenyl)amin 


2 


Diethyl 
ether 






94 



Allgemelne Arbeitsvorschrift 2: 

Drei Molaquivalente Lithiumaluminiumhydrid (2,3 mol/l in Tetrahydrofuran) 
wurden in Tetrahydrofuran (circa 1,3 ml pro mmol Lithiumaluminiumhydrid) mit 
einem Molaquivalent Aluminiumchlorid umgesetzt, eine Stunde nachgeruhrt und 
anschlieftend ein Molaquivalent des jeweiligen Amids, gelost in Tetrahydrofuran 
(circa 2 ml pro mmol Amid) zugegeben. Es wurde iiber Nacht bei 20 bis 25 °C 
gerUhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz durch Zugabe von 
Kaliumhydroxidlosung (3 mol/l) basisch gestellt und mehrfach mit Ether 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert, eingeengt und das entsprechende Hydrochlorid gemaB der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift 1 gefallt. 

Die nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 hergestellten beispielgemalien 
substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen sowie die Ausbeute in % der 
theoretisch bestimmten Ausbeute sind in der nachfolgenden Tabelle 2 
angegeben: 
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Tabelle 2: 



Beispiel Nr 


Verbindung 


Ausbeute an 
Hydrochloric! in % 


2 


[2-(1 -PhGnethylpipGridin-4- 
yl-)ethyl]phenylamin 


73 




(4-Metnoxypnenyi j-[Z-(\- 
phenethylpiperidin-4- 
yl)ethyl]amin 


97 


o 


z-|Z-(i -rnenetnyipipenain- 
4-yl)ethylamino]phenol 


29 


12 


2-(1 -Phenethylpiperidin-4- 
yl)-N-(3-trifluormethyl- 
phenyl)acetamid 


58 


14 


(3-Methoxyphenyl)-[2-(1- 
ph6nethy!piperidin-4- 
yl)ethyl]amin 


73 


16 


(4-Chlor-2-fluorphenyl)-[2- 
(1-phenethylpiperidin-4- 
yl)ethyl]amin 


70 



a: Bei der Herstellung dieser beispielgemafien Verbindung wurde gleichzeitig 
auch der Methylether gespalten. 



Allgemeine Arbeitsvorschrift 3: 

Zu drei Molaquivalenten Diisobutylaluminiumhydrid (1 ,5 mol/l in Toluol) wurde 

unter Ruhren bei einer Temperatur von 20 bis 25 °C ein Molaquivalent des 

entsprechenden Methylethers, gelost in Toluol (2 ml pro mmol des 

Methylethers), zugetropft und anschlieliend uber Nacht zum Ruckfluli erhitzt. 

Nach der Abkuhlung wurden bei Eisbadkiihlung unter Ruhren nacheinander 

Ethanol und Wasser fleweils 1 m | pr o mmol Ethylether) so zugetropft, daft die 

Temperatur nicht uber 20 °C stieg. Anschlieftend liefl man den Ansatz fur circa 
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4 Stunden im Eisbad ruhen, bevor uber Filtererde abgesaugt wurde. Dann 
wurde mit Toluol nachgewaschen, das Filtrat eingeengt und das entsprechende 
Hydrochlorid gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 gefallt. 

5 Die nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 hergestellten beispielgemafcen 
substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen sowie die Ausbeute in % der 
theoretisch bestimmten Ausbeute sind in der nachfolgenden Tabelle 3 
angegeben: 

10 Tabelle 3: 



Beispiel Nr 


Verbindung 


Ausbeute an 
Hydrochlorid In % 


15 


4-[2-(1 -Phenethylpiperidin- 
4-yl)ethylamino]phenol 


42 


17 


3-[2-(1 -Phenethylpiperidin- 
4-yl)ethylamino]phenol 


69 



Allgemeine Arbeitsvorschrift 4: 

Ein Aquivalent des jeweiligen Amins wurde in Dichlormethan (circa 5 ml pro 
mmol) gelost, eine Spatelspitze (ca. 5 bis 20 mg) 4-Dimethylaminopyridin und 
1 ,05 Molaquivalente Triethylamin zugegeben. Der Ansatz wurde mit einem 
Eis/Methanol-Bad abgekuhlt, 1,05 Molaquivalente des jeweiligen Saurechlorids 
zugetropft und anschlieftend zwei Stunden unter Aufwarmen bei einer 
Temperatur von 20 bis 25 °C nachgeruhrt. 



28 



G3028 



Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit verdiinnter Kaliumhydroxidlosung (ca. 5 
ml pro mmol; 2-3 mol/l basisch gestellt, kurz geriihrt und dann wiederholt mit 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und das entsprechende 
Hydrochlorid gemafc der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 gefallt. 

Die nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 hergestellten beispielgemaGen 
substituierten 1-Phenethylpiperidinverbindungen sowie die Ausbeute in % der 
theoretisch bestimmten Ausbeute sind in der nachfolgenden Tabelle 4 
angegeben: 



Tabelle 4: 



Beispiel Nr 


Verbindung 


Ausbeute an 
Hydrochlorid in % 


18 


N-(3-Chlor-4- 
methoxyphenyl)-N-[2-(1 - 
phenethylpiperidin-4- 
yl)ethyl]acetamid 


59 


19 


N-(3-Chlor-4- 
methoxyphenyl)-N-[2-(1 - 
phenethylpiperidin-4- 
yl)ethyi]propionamid 


43 


20 


N-(3-Chlor-4- 
methoxyphenyl)-N-[2-(1 - 
phenethylpiperidin-4- 
yl)ethyl]benzamid 


59 


21 


N-[2-(1 -Phenethylpiperidin- 
4-yl)ethyl]-N-(3- 
trifluormethylphenyl) 
acetamid 


26 


22 


N-[2-(1 -Phenethylpiperidin- 
4-yl)ethyl]-N- 
phenylacetamid 


73 


23 


N-[2-(1-Phenethylpiperidin- 
4-yl)ethyl]-N» 
phenylpropionamid 


71 


24 


N-[2-(1-Phenethylpiperidin- 
4-yl)ethyl]-N- 
phenylbenzamid 


65 
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Pharmakologische Untersuchungen: 

1 . ) Analgesieprufung im Writhing-Test an der Maus: 

Die vertiefte Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im 
Phenylchinon-induzierten Writhing an der Maus durchgefuhrt, wie obenstehend 
beschrieben. 

Die untersuchten erfindungsgemaRen Verbindungen zeigten eine analgetische 
Wirkung. Die Ergebnisse ausgewahiter Writhing-Untersuchungen sind in der 
nachfolgenden Tabelle 5 zusammengefaRt. 

2. ) Analgesieprufung im Tail-Flick-Test an der Maus: 

Die vertiefte Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im Tail-Flick- 
Test an der Maus durchgefuhrt, wie obenstehend beschrieben. 



Die untersuchten erfindungsgemalien Verbindungen zeigten eine analgetische 
Wirkung. Die Ergebnisse ausgewahiter Untersuchungen sind ebenfalls in der 
nachfolgenden Tabelle 5 zusammengefafct. 
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Tabelle 5: 



Beispiel 
Nr. 


Antinociceptive 

Wirkung 
prozentual zur 
KontroIIgruppe b 


SCHMERZ- 
MODELL 








1 


56 (0,1) 


Tail-Flick 


2 


100(10) 


Writhing 


3 


69 (10) 


Writhing 


4 


100 (10) 


Writhing 


5 


100 (10) 


Writhing 


6 


99 (10) 


Writhing 


7 


100 (10) 


Writhing 


8 


100 (10) 


Writhing 


9 


56 (1) 


Writhing 


10 


100(10) 


Writhing 


11 


100 (10) 


Writhing 


12 


21 (1) 


Tail-Flick 


13 


31(1) 


Tail-Flick 


14 


100 (10) 


Writhing 


15 


100 (10) 


Writhing 


16 


80(10) 


Writhing 


31 (10) 


Tail-Flick 


17 


100(10) 


Writhing 


18 


100 (10) 


Writhing 


19 


100 (10) 


Writhing 


35(1) 


Tail-Flick 


20 


88 (10) 


Writhing 


23 (1) 


Tail-Flick 


21 


100 (10) 


Writhing 


34 (1) 


Tail-Flick 


22 


24(1) 


Tail-Flick 


23 


99 (10) 


Writhing 


24 


100 (10) 


Writhing 


24 (1) 


Tail-Flick 



b: In Klammern ist jeweils die Dosierung in mg/kg bei intravenoser Applikation 
angegeben. 

Die untersuchten beispielgemafcen substituierten 1- 
Phenethylpiperidinverbindungen zeigen eine gute analgetische Wirksamkeit. 
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Patentanspruche: 

1 . Substituierte 1-Phenethylpiperidinverbindungen der allgemeinen Formel I 




I, 

worin 

X fur eine Methylen-(CH 2 )- oder Carbonyl-(C=0)-Gruppe steht, 

R 1 fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- oder 
Heteroaryl-Rest steht, 

R 2 fur H, COR 5 , S0 2 R 5 , einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten, gesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen 
c 1-10" Rest ' einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 
zumindest einfach ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten 
aliphatischen C 2 _io" Rest > eine n gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten, gesattigten oder zumindest einfach ungesattigten 
cycloaliphatischen C 3 _ 8 -Rest, einen gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest oder fur einen uber eine Cj_ 3 . 
Alkylen-Gruppe gebundenen, gegebenenfalls wenigstens einfach 
substituierten Aryl- oder Heteroaryl-Rest, steht, 
32 



R 3 und R 4 jeweils fur H oder zusammen fur eine Bindung stehen, 

R5 fur einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 
gesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C^Q-Rest, 
einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, zumindest 
einfach ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen 
c 2-10" Rest < eir| en gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 
gesattigten oder zumindest einfach ungesattigten cycloaliphatischen 
C3_3-Rest, einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- 
oder Heteroaryl-Rest oder fur einen uber eine C^-Alkylen-Gruppe 
gebundenen, gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- 
oder Heteroaryl-Rest steht, 

als freie Base oder eines entsprechenden physiologisch vertraglichen 
Salzes sowie entsprechender Racemate, Enantiomeren und 
Diastereomeren. 

Substituierte 1-Phenethylpiperidinverbindungen gemaft Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daft X fur eine Methylen-(CH2)-Gruppe steht. 

Substituierte 1-Phenethylpiperidinverbindungen gemaft Anspruch 1 oder 
2, dadurch gekennzeichnet, daft R 1 fur einen gegebenenfalls wenigstens 
einfach substituierten Aryl-Rest steht. 

Substituierte 1-Phenethylpiperidinverbindungen gemaft einem der 
Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft R 2 fur H, COR 5 , 
S0 2 R 5 oder fur einen C^-Alkyl-Rest, vorzugsweise fur H oder COR 5 
steht. 
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Substituierte 1-Phenethylpiperidinverbindungen gemalJ einem der 
Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Reste R 3 und R 4 
jeweils fur H stehen. 

Substituierte 1-Phenethylpiperidinverbindungen gemaft einem der 
Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dad der Rest R 5 fur einen 
C^g-Alkyl-Rest Oder fur einen unsubstituierten oder wenigstens einfach 
substituierten Aryl-Rest steht. 

Substituierte 1-Aryl-but-3-enylamin- und 1-Aryl-but-2- 
enylaminverbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 
6: 

Dimethyl-[phenyl-(2-phenyl-cyclohex-1-enyl)-methyl]-amin, 

{[2-(4-Chlor-phenyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 

[(2-Benzyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl-methyl]-dimethyl-amin, 

{[2-(4-Fluor-3-methyl-phenyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl- 
amin, 

Dimethyl-[phenyl-(2-o-tolyl-cyclohex-1-enyl)-methyl]-amin, 

[(2-Cyclopentyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl-methyl]-dimethyl-amin, 

Dimethyl-[phenyl-(2-m-tolyl-cyclohex-1-enyl)-methyl]-amin, 

(Bicyc!ohexyl-1-en-2-yl-phenyl-methyl)-dimethyl-amin, 

{[2-(4-Fluor-phenyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 
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Dimethyl-[(2-phenethyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl-methyl]-amin, * 

{[2-(3-Methoxy-phenyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 

Dimethyl-{phenyI-[2-(3-phenyl-propyi)-cyclohex-1-enyl]-methyl}-amin, 

{[2-(2-Chlor-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-pheny]-methyl}-dimethyl-amin, 

{[2-(4-Fluor-ben2yl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 

{[2-(3-Methoxy-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 

{[2-(3-Fluor-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin, 

{[2-(2-Methoxy-benzyl)-cyclohex-1-enyl]-phenyI-methyl}-dimethyl-amin 
und 

{[2-(3,5-Difluor-benzyl)-cycIohex-1-enyl]-phenyl-methyl}-dimethyl-amin 

sowie die entsprechenden physiologisch vertraglichen Salze, 
vorzugweise deren Hydrochloride. 



Verfahren zur Herstellung von substituierten 1-Phenethylpiperidin- 
verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi. einem der Anspruche 1 
bis 7, dadurch gekennzeichnet, dali 

(a) 1-Phenethylpiperidin-4-on der Formel II 




mit Triethylphosphonoacetat in Losung zu (1-Phenethylpiperidin-4- 
yliden)-essigsaureethylester der Formel III 




umgesetzt und dieser gegebenenfalls nach ublichen Methoden gereinigt 
und/oder gegebenenfalls nach ublichen Methoden isoliert wird, 



(b) gegebenenfalls der (1-Phenethylpiperidin-4-yliden)- 
essigsaureethylester der Formel III nach ublichen Methoden in eine 
Verbindung der allgemeinen Formel IV uberfuhrt, 
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IV 

5 worin Z fur eine Gruppe steht.die das Carbonylkohlenstoffatom fur die 

^ Umsetzung mit einem Amin aktiviert, die so erhaltene Verbindung der 

allgemeinen Formel IV gegebenenfalls nach ublichen Methoden gereinigt 
und/oder gegebenenfalls nach ublichen Methoden isoliert wird, 

10 (c) gegebenenfalls wenigstens eine der Verbindungen der Formel III oder 

IV in Losung zu einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen 
Formel III' 




15 "I' 

oder zu einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel IV 
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IV 

reduziert und die entsprechende Verbindung gegebenenfalls jeweils 
nach ublichen Methoden gereinigt und/oder gegebenenfalls jeweils nach 
Qblichen Methoden isoliert wird, 



(d) wenigstens eine Verbindung der Formel III, IIP, IV und IV in Losung 
mit einem primaren oder sekundaren Amin der allgemeinen Formel V, 



H N 



worin R 1 und R 2 die Bedeutung gemafc der oben angegebenen 
allgemeinen Formel I haben, zu wenigstens einer Verbindung der 
allgemeinen Formel Id 




15 



Id 
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und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel Id' 




Id' 

umsetzt und diese gegebenenfalls jeweils nach ublichen Methoden 
gereinigt und/oder gegebenenfalls jeweils nach ublichen Methoden 
isoliertwird, 

(e) gegebenenfalls wenigstens eine der Verbindungen der allgemeinen 
Formel Id und/oder Id' durch Reduktion in Losung in wenigstens eine 
Verbindung der allgemeinen Formel le 



R 1 
/ 




le 

und/oder wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel le' 



39 




le' 

uberfuhrt, worin R 1 und R 2 jeweils Bedeutung gemali Anspruch 1 haben, 
und diese gegebenenfalls jeweils nach ublichen Methoden gereinigt 
und/oder gegebenfalls jeweils nach ublichen Methoden isoliert wird, 

(f) gegebenenfalls wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel 
le und/oder le', worin der Rest R 2 fur H steht, nach ublichen, dem 
Fachmann bekannten Methoden in wenigstens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel le und/oder le' uberfuhrt, worin der Rest R 2 fur 
COR 5 , SO2R 5 , einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 
gesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C^Q-Rest, 
einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, zumindest 
einfach ungesattigten, verzweigten oder unverzweigten aliphatischen C2- 
•jQ-Rest, einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten, 
gesattigten oder zumindest einfach ungesattigten cycloaliphatischen C3. 
8 -Rest, einen gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- 
oder Heteroaryl-Rest oder fur einen iiber eine C^-Alkylen-Gruppe 
gebundenen, gegebenenfalls wenigstens einfach substituierten Aryl- 
oder Heteroaryl-Rest steht, wobei der Rest R 5 die oben angegebene 
Bedeutung hat und diese gegebenenfalls nach ublichen Methoden 
gereinigt und/oder gegebenenfalls nach ublichen Methoden isoliert wird. 
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9. Verfahren gemali Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dad Z fur OH, CI 
oder einen Succinimid-Rest steht. 

1 0. Verfahren gemafl Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, da(J die' 
Reduktion zu den Verbindungen der Formel III' oder IV mit Wasserstoff 
in Gegenwart eines Gbergangsmetall-Katalysators, vorzugsweise in 
Gegenwart von Palladiumstaub durchgefuhrt wird. 

1 1 . Verfahren gemafi einem der Anspruche 8 bis 1 0, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Umsetzung mit einem primaren oder 
sekundaren Amin der allgemeinen Formel V in Gegenwart von n- 
Butyllithium durchgefuhrt wird. 

1 2. Verfahren gemaR. einem der Anspruche 8 bis 1 1 , dadurch 
gekennzeichnet, daU die Reduktion zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel le oder le' mit in situ aus Lithiumaluminiumhydrid und 
Aluminiumtrichlorid erzeugten Aluminiumhydrid (Alan) in einem 
organischen Losungsmittel erfolgt. 

13. Arzneimittel enthaltend wenigstens eine substituierte 1- 
Phenethylpiperidinverbindung gemaft einem der Anspruche 1 bis 7 und 
gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe. 

14. Arzneimittel gemali Anspruch 13 zur Bekampfung von Schmerzen. 

1 5. Arzneimittel gemali Anspruch 1 3 zur Behandlung von Migrane. 



16. 



Arzneimittel gemali Anspruch 13 zur Behandlung von Diarrhoe. 
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17. Arzneimittel gemali Anspruch 13 zur Behandlung von Harninkontinenz. 

1 8. Arzneimittel gemaft Anspaich 13 zur Behandlung von Pruritus. 

19. Arzneimittel gemaft Anspruch 13 zur Behandlung von inflammatorischen 
Reaktionen. 

20. Arzneimittel gemalS Anspruch 13 zur Behandlung von allergischen 
Reaktionen. 

21 . Arzneimittel gemali Anspruch 13 zur Behandlung von Alkohol- und/oder 
Drogen- und/oder MedikamentenmiGbrauch. 

22. Arzneimittel gemaft Anspruch 13 zur Behandlung von Alkohol- und/oder 
Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit. 

23. Arzneimittel gemaR. Anspruch 13 zur Behandlung von Entzundungen. 

24. Arzneimittel gemaB Anspruch 13 zur Lokalanasthesie. 
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Verwendung wenigstens einer substituierten 1- 
Phenethylpiperidinverbindung gema& einem der Anspruche 1 bis 7 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von Schmerz Oder zur 
Behandlung von Migrane, Diarrhoe, Haminkontinenz, Pruritus, 
inflammatorischen Reaktionen, allergischen Reaktionen, Alkohol- 
und/oder Drogen- und/oder MedikamentenmilJbrauch, Alkohol- und/oder 
Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit oder Entzundungen Oder 
zur Lokalanasthesie. 
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Zusammenf ass u n g : 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte 1-Phenethylpiperidin- 
verbindungen, Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese 
Verbindungen sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von 
Arzneimitteln. 
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